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Abstract 



1. Use of thienylureas or -isoureas of the formula I see diagramm : EP0202538,P28,F4 in which A 
represents the radical la and lb see diagramm : EP0202538,P28,F5 see diagramm : EP0202538,P28,F6 
R**1 represents hydrogen, halogen, nitro, CN, alkoxy, alkylthio, halogenoalkoxy, halogenalkylthio, 
alkoxyalkyi or optionally substituted radicals from the group comprising alkyi, acyl. aroyi and aryl, R**2 
represents hydrogen, halogen, nitro, CN, alkoxy, alkylthio, halogenoalkoxy, halogenoalkylthio, 
alkoxyalkyi or optionally substituted radicals from the group comprising acyl, aroyI, alkyI and aryl, or R**1 
and R**2 , together with the adjacent C atoms, represent an optionally substituted saturated or 
unsaturated carbocyclic or heterocyclic ring, which can optionally carry a carbonyl function, R**3 
represents the radicals CN. COOR**7 . COONR**8 R**9 or COR**10 . R**4 represents hydrogen or 
alkyI, R**5 represents hydrogen, optionally substituted alkyI, cycloalkyi, alkenyl. optionally substituted 
aryl or heteroaryl, R**6 represents hydrogen, optionally substituted alkyI, cycloalkyi, alkenyl, optionally 
substituted aryl or heteroaryl, R**7 represents hydrogen, optionally substituted alkyI, cycloalkyi, alkenyl 
or optionally substituted aryl, R**8 represents hydrogen, alkyI or cycloalkyi, R**9 represents hydrogen, 
optionally substituted alkyI or optionally substituted aryl and R**10 represents optionally substituted alkyI 
or optionally substituted aryl. as growth-promoting agents for animals. 
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@ LeittungsfdrdemdeMittet. 

® Die vorliegende Erfindung betrtfft leisiungsfdrdernde 
Mine! fur Tiere, die durch einen Gehalt an Thienylharnstoffen 
Oder •isoharnstoffen der formei I 

„1 o3 




in welcher 

A fOr die Reste la und lb steht 



R* O 

I u 

N -C-NRW 



R* O-R"* 
I I 

-N-C = N-R« und 



lb 



R' fOr die Reste CN. COOR» CONRW, COR^« steht gelcenn- 
zeichnet sind. 
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^ BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 5090 LeverKusen, Bayerwerk 

Konzernverwaliung RP 

Patvntabteilung Rt/cm/c 

II 



10 



. t. 5l l iatunaaforder T^de Mittel 
1-5 

Die vorliegendo Erffindung botrlfft die Verwendung von 
ieilweise bekannien Thienylharnstof f on und -isoharnatof f en 
•Is leistungsf Srdernde Mittel bei Tieren* 

Thienylharnstof fe sind bereits bekannt geworden. Sie 
finden Verwendung 9\% Herbizide und Pf lanzenwachstumsregu- 
latoren (vgl. DE-OS 2 040 679. 2 122 636, 2 627 935, 
3 305 866, EP-OS 4'931>* 

Es iat jedoch nichts liber ihren Einaatz ala leiatungsf or- 
dernde Mittel bei Tieren bekannt geworden* 

Es %rarde gefunden, da5 Thienylharnstof fe und -iso- 
harnstoffe der Formel I 

30 




in welcher 
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S A fUr Aim Rsst* la tmd lb st«ht 



F* 0 

' " 5 6 

M - C - NR*R" 



10 



15 



20 
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30 



Y - R^ 

-N-C"N-R^ lb 

R^ fixr WaBsersieff, Halogan* Mitro* CN* Alkoxy. 
Alkylthio* Haloganalkoxy* HalogsnalkylLhio* 
Alkoxyalkyly gegebsnenfalls substituiarte Rasta 
auB der Gruppa Alkyl* Aeyl* Aroyl* Aryl ataht* 

R^ ffir Wasaeratoff • Halogan» Nitro« CN, Alkoxy* 
Alkylthio* Haloganalkoxy t Haloganalkylthio* 
Alkoxyalkyl* gegebenenf alls aubst ituierte ReBt.a 
aua der Gruppa Acyl* Aroyl t Alkyl» Aryl staht* 

R^ und R^ gemeinsam mit dan angrenzanden C-Atonen fur 
einen gegebenenf alls substituiertan gesattigtan 
Oder ungesatt iglen carbocyclischan oder hetero- 
cycliechen Ring stehen* der gegebenenf alls eine 
Carbonylf unktion tragen kann« 

r3 fUr die Reste CN, COOR^, CONR^R^, COR^° ateht, 

R^ fUr Wasaersteff oder Alkyl steht. 
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^ fur WBBBerstoff t gegebenenf alls Bubstituiertes 

Alkylt Cycloalkylt Alkenylt gegebenenf bIIb 
subetituiertes Aryl oder Heteroaryl steht* 

fiir Vasserstofff gegebenenf al Is eubBiituieries 
Alkylf Cycloalkylf Alkenyl* gegebenenf alle 
BubBtituiertes Aryl oder Heteroaryl stehtt 

R^ fur WasserBtoff f gegebenenf alls BUbBtituiertea 
Alkyl» Cycloalkylt Alkenyl* gegebenenf alia 
BubBtituiertes Aryl steht* 

R® fur WaBBeratoff oder Alkyl oder Cycloalkyl 
Bteht 9 

R^ fur WasserBtoff t gegebenenf alia BubBtituiertes 
Alkylf gegebenenf alls Bubstituiertes Aryl 
steht 0 



25 



30 



>10 



fiir gegebenenf alls Bubstituiertes Alkyl « gegebe- 
nenf alls Bubstituiertes Aryl steht # 



hervorragende leistungsf Brdernde Wirkung bei Tieren 
besitzen* Thienylharnstof f e und -isoharnstof f e der 
Forme 1 I sind ZtT* bekannt* 

Thienylharnstof fe der Formel II 
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in we 1 Cher 



A fur den Rest la steht 



O 

1 11 
N • C 



NR^R^ 



R^ fiir Wasserstoff » Halogent Hiiro* CHf Alkoxy« 
Alkylthiot Halogenalkoxy t Halogenalkylthio* 
Alkoxyalkyl« gegebenenf alls eubetituierte Reste 
au8 der Gruppe Acyl » Aroyl# Aryl eteht* 

r2 fiir Wasserstoff ♦ Halogen* Hitro* CN, Alkoxy* 
Alkylthio* Halogenalkoxy* Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkylt gegebenenf alls substitaierte Reste 
aus der Gruppe Acyl* Aroyl* Alkyl* Aryl eteht* 

R^ und R^ gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fiir 
einen gegebenenf alls substituierten gesattigten 
Oder imgesattigten carbocyclischen Ring stehen* 
der gegebenenf alls eine Carbonylfunktion tragen 
kann* 

r3 fur die Reste CH* COOR^* CONR®R^. COR^° steht* 
R* fiir Hasserstoff Oder Alkyl steht* 
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fur Wasserstoff t gegebenenf alls aubaiituiertes 
Alkyl# Cycloalkylt Alkenyl* gegebenenf alia 
substituiertea Aryl 8teht# 

fixr Wasaerstofft gegebenenf alls aubaiituiertes 
Alkylf gegebenenf alia aubatituiertea Aryl Oder 
Heteroaryl atehi* 

fur Waaaeratoff t gegebenenf alia aubatituiertea 
Alkyl* Cycloalkylt Alkenylt gegebenenf alia 
aubatituiertea Aryl oder Heteroaryl ateht» 

R^ fUr Waaaeratoff* Alkyl oder Cycloalkyl ateht* 

R^ fUr Waaserstoff • gegebenenf alia aubatituiertea 
Alkyl, Cycloalkylt Alkenylt gegebenenf alia 
aubatituiertea Aryl atehtt 

R^^ fiir gegebenenf alia aubaiituiertes Alkyl t gegebc 
nenfalla aubatituiertea Aryl atehtt 

konnen z«Bf hergestellt werdent indem man Thienyl- 
iaocyanate der Formel III 



R^ 

III 



in we 1 Cher 

35 r1, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben. 
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• 6 • 

mit Aminen der Formel IV 

H - NR^R* IV 

in we 1 Cher 

und R^ die oben angegebene Bedeutung habex&t 
umsetzt • 

2« Es wurden die neuen Thienylisocyanaie der Fomel III 
gef unden 



III 



in we 1 Cher 

25 R^ fur Wasseretoff t Halogen^ Hitrot CN» Alkoxy« 

Alkylthiot Halogenalkoxyt HalogenalkyIthio» 
Alkoxyalkyl t gegebenenf alls subst ituierte Reste 
au8 der Gruppe Alkyl » Acyl g AroyI » Aryl steht » 

30 r2 fiir Wasserstoff » Halogen* Nitrot CN« Alkoxy» 

Alkyl thiot Halogenalkoxy* Halogenalkylthio# 
Alkoxyalkylf gegebenenf alls substituierte Reste 
aus der Gruppe Alkyl » Acylt Aroyl* Aryl 
8tehi» 

35 
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und gemeinBam nit den angrenzenden C'Atomen fur 
einen gegebenenf alls s'ubsiituierten gesattigten 
Oder ungesattigten carbocyclischen Ring atehent 
der gegebenenf alia eine Carbonylf unktion tragen 
kann» 

r3 fur die Reste COOR^ ♦ CONR®R^t COR^° ateht » 

R^ fiir Waaler etof ft gegebenenf alia eubstituiertea 

Methyl t Cycloalkyl* C2-4'Alkenyl • gegebenenf al Is 
eubatituiertev Aryl ateht t 

ffi fUr Waeeeretofft Alkyl Oder Cycloalkyl ateht, 

R^ fur Waeaeretofft gegebenenf alia subat ituiertes 
Alkyl t gegebenenf alls aubatituiertee Aryl 
ateht • 

rIO fiir gegebenenf alls eubatituiertes Alkyl • gegebe- 
nenf alia aubatituiertes Aryl ateht, 

mit Ausnahme von 3*-Hethoxycarbonyl*thien*2*yl-i80- 
cyanat • 

Ea wurde ferner gefunden, daB man die neuen Thienyl-* 
iaocyanate der Formel III gem&B 2 (oben> heratellen 
kann, indem man Thienylamine der Formel V 




V 
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in walchvr 

r3 die in' 2 Cob«n> Bngvgvbane Bsdeutung hi 

b»n« 

mit Phosgen umsatzt* 

4. E6 wurden ferner die neuen Thienylharnstof f • und 
oisoharnstof fe der Formel VI gefundcn 



15 



20 



25 



30 




VI 



in welcher 

n fiir 3* 4» 5 oder 6 steht* 

A fiir die Beste la und lb steht 



R* O 



35 



- N - C - NR*R* la 

R* O - rS 
-N-C«N-R^ lb 

r3 fur den Fall. daB n fur 3, 5, 6 steht, fUr die 
Reste CN, COOR^, CONR^r' , C0R*° steht und ftir 
den Fall, da5 n fur 4 steht, fiir die Reste 
C00CH3, C00<C2_4-Alkenyl) , C01IR®r', C0R^° 
steht. 
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t w 9 r 

9 • 



r4 fUr WaiB9r«toff oAmr Alkyl st»hi, 

fUr WA»»«rstoff« Q^gsbvnsnf alXi •ubstiiuiariva 
Alkyl» Cyclomlkyl, Alk«nyl» g999b«n»nf alls 
subatituiartaa Aryl odar Kateroaryl staht» 

fiir Wasseretoff « gegebenenf alls subBiituiertes 
Alkyl* Cycloalkyl* Alkenyl» gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl ateht* 

R^ fiir Wasserstoff • gegebenenf alls substituiertes 
Alkylt Cycloalkyl» Alkenylt gegebenenf alls 
substituiertes Aryl steht* 



R® fur Wasserstoff ♦ Alkyl oder Cycloalkyl stehtt 

R^ fur Wasserstoff t gegebenenf alls substituiertes 
Alkylt gegebenenf alls substituiertes Aryl 
steht • 

R^^ fur gegebenenf alls substituiertes Alkylt gegebe* 
nenfalls substituiertes Aryl stehtt 



5t Es %rurde ferner gefunden» daB man die Thienylharn- 
stoffe Oder -isoharnstof f e der Pormel VX erhaltt 




<«l"2>n y i VI 
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in welcher 

n fUr 3. 4* 5 oder 6 stehtt 

A fiir die Reete la und lb steht 



R* O 

- N - C - NR^R^ 



O - r5 

-N-C»H-R^ lb 

r3 fizr den Fall* daB n fiir 3«5t6 steht* fur die 
Reste CN« COOR^» CONR^R^t COR^° steht und fiir 
den Falls daB n fiir 4 stehtt fiir die Reste 
COOCHgt COO(C2-.4-Alkenyl> t CONR®R^* COR^° 
steht • 

R^ fiir Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R^ fiir Wasserstoff t gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl » Cycloalkyl^ Alkenyl» gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht* 

R^ fizr Wasserstoff* gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl * Cycloalkyl , Alkenyl * gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht* 

R^ fiir Wasserstoff* gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl * Cycloalkyl * Alkenyl * gegebenenf alls 
substituiertes Aryl steht* 

R^ fiir Wasserstoff* Alkyl oder Cycloalkyl steht. 
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fiir Hasserstoff t Qegebenenf alls eubatituieries 
Alkylt gegebenenfalls aubstituiertes Aryl 
ateht 9 

fiir gegebenenfalls eubst ituiertes Alkyl « gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl stehtt 

a> wenn man fur den Fall» daB A fiir den Rest la 

ateht und R^ fiir Wasserstoff stehtt Thienylamine 
der Formel VII 




VII 



in we 1 Cher 

Hf R*' und R* die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben 

mit Isocyanaten der Formel VIII 

OCN - R* VIII 
in we 1 Cher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat» 
umsetstf Oder 
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wenn man fur den Fall* daB A fiir den Rest la 
eteht und fiir Wasseretoff stehtt Thienyl- 
isocyanate der Formel XX 



in we 1 Cher 

n und die oben angegebene Bedeutung habent 
mit Aminen der Formel IV 



in we 1 Cher 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben* 
umsetztf Oder 

wenn man fiir den Fallt daP A ftir den Rest Xb 
etehtf Thienylamine der Formel VI X 




IX 



H - NrSr* 



IV 




VII 



in we 1 Cher 
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n* und die oben angegebene Bedeutung ha* 
ben* 

nit Imidokohlensfiureesierhalogeniden der 
Forme 1 X 



Hal - C = N - 

"^o-rS 



in welcher 

^6 und die oben angegebene Bedeutung haben 

vnd 



Hal fur Halogen stehtt 

*0 tmsetzt* 

Es war vollig iiberraschendt dap die Thienylharnstof f e der 
Formal 1 leistungsf ordernde Eigenschaf ten bei Tieren auf- 
weisen. Es gab aus dem Stand der Teclmik keinerlei Hinweis 
auf driese neue Verwendung der teilweise bekannten Thienyl- 
harnstoffe der Formel I* 



Bevorzugt sind Thienylharnstof fe der Fomel I in welcher 
A fiir die Reete Xa oder lb steht. 

r1 fur Waeseretofft Halogen* Nitro* CN* Ci.4-Alkoxyt 

Cj.4-AlkylthiOf gegebenenf alls eubBtituiertes Cj^.^- 
Acyl» gegebenenf alls substituiertes Aroyl* insbe* 

35 
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10 



15 



sondere Benzoyl t fixr gegebenenf alls durch Halogexit 
C2*4-Alkoxyt C2.4--Alkylthio t Aryl » insbasondere 
Phenyl* Aryloxy* inebesondere Phenoxyt Arylihio* 
insbesondere Phenyl thiot Amino t C]^.4-AlkylaniinOf 
Di-Cj^^— alkylcDtdno, Arylaminot insbesondere Phenyl- 
amino subst ituiertes Cj^.^-Alkyl sowie fiir Phenyl 
8teht» wobei die Phenylreste gegebenenf alls einen 
Oder mehrere der folgenden Subsiituenben tragen: 
Halogen* Cj.^-Alkylt CN, Ci.4-Alkoxyt Ci.4-Alkylthio, 
Phenyl* Phenoxy* Phenyl thio* Amino* C^«4-Alkyl- 
amino* Di-Cj.4- alkylamino* Cj.4-Alkoxyalkyl * 
Cii^4-Halogenalkyl * C^.4-Halogenalkoxy * C^.4-Ha- 
logenalkylthio* Methylendioxy oder Ethylendioxy* die 
gegebenenf alls halogensubstibuiert sind* Acyl« 

^° r2 fixr die bei aufgefxihrten Rests steht* 

R^ und R^ gemeinsam mit den angrenzenden beiden C-Atomen 

fixr gesattigte oder ungesattigte carbocyclische Reste 
mit 5*8 Ringgliedern stehen, die gegebenenf alls durch 
OH* Ci_4-Alkyl* Halogen* Nitro* CN* Ci.4-Alkoxy* 
Cj.^-Alkylthio* Phenyl *- Phenoxy*"" Phenyl thio* Amino* 
C]^.4-Alkylamino* Cj.4-Dialkylamino* C^.4-Halogenal- 
kyl* C3^.4*Halogenalkoxy* Cj.4-Halogenalkylthio* 
C]^.4-Alkoxyalkyl substituiert sind und einer der 
Ringglieder* die nicht an den Thiophenring gebunden 
sind* eine Carbonylf unktion (C « O) tragen kann; fxir 
den Fall* daB R^ xznd R^ mit den angrenzenden C-Atomen 
einen heterocyclischen Ring bilden* hat dieser 5 - 
6 Ringglieder und tragt 0* S oder N als Heteroatome« 

35 
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r2 fur die Rest CN, COOR'', CONR^R^, C0R^° steht^ 

R^ fur Waseerstoff oder Ci.4-Alkyl steht « 

R^ fiir Wasserstofft fiir gegebenenf alls durch Halogen, 
C3^.4-Alkoxy, Cj ^4-Alkyl thio , Aryl , insbesondere 
Phenyl, Aryloxy, insbesondere Phenoxy, Arylthio, 
insbesondere Phenyl thio, Amino, C j.4-Alkylamino , 
Di-Ci^4-BlkylBmino substituiertes Cj.^-Alkyl, 
Cg^g-Cycloalkyl » C2-6-Alkenyl ferner fiir Phenyl 
Oder Naphthyl eteht, wobei die Phenylreste ge- 
gebenenf alls einen oder mehrere der folgenden 
Substituenten tragen: Halogen, Cj.4-Alkyl, CN, 
Ci.4-Alkoxy, CjL«4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio, AininOf Cj.4-Alkylainino , Di-Ci^4-al- 
kylaminpf Cj^.4-Alkoxyalkyl , .4-Halogenalkyl , 
C^.4-HalogenBakoxy# «4-Halogenalkylthio , Methy- 
lendioxy oder Ethylendioxy , die gegebenenf al Is 
halogensubstituiert sind, sowie fiir Thienyl steht, 
das gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch 
C2.4-Alkylf CN, Halogen, Ci.4-Alkoxycarbonyl 
substituiert iet, 

R^, f7 fund R^ fiir die bei R^ angefiihrten Reste stehen, 

R® fUr Wasserstoff oder C^.4-Alkyl, Cg.g-Cycloalkyl 
steht , 

R**"^ fiir die bei R^ angefiihrten Reste*, mit Ausnahme von 
Wasserstof f steht* 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I , in 
we 1 Cher 
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fiir die Reste la und lb ateht. 

fur WBBserBtoff, C^.^-Alkylt dac g^Oebenenf alls 
durch Fluor, Chlor Oder Brom substituiert ist. 
Phenyl t das gegebenenf al Is durch Ci.4-Alkyl, Halogent 
Ci«4-HaloganBlkyl, insbeaondere Trif luormethyl , 
Ci^4^Hologenalkoxy, insbeaondere Tr i fluorine thoxy 
aubatituiert iett fUr Nitre* Acyl, inabeaondere 
Acetyl « ateht. 

fiir die bei angegebenen Reate ateht« 

und r2 gemeinsaxn mit den angrenaenden C-Atomen fiir 

einen ^eaattigten 5-B-gliedrigen carbocycliachen Ring 
atehen* der gegebenenf alls durch Cj^^-Alkyl aubsti- 
tuiert ist und gegebenenf alls an den Ringgliedern, 
die nicht an den Thiophenring gebunden aind, eine 
Carbonylfunktiontragt, sowie gemeinsam mit den 
angrenaenden C-Atomen fiir einen annellierten Benzol* 
ring atehenf der gegebenenf alia durch Halogen* ins- 
besondere Chlor, Nitro* C^.4-Alkyl aubstituiert iat. 

fur die Reate CN, COOR^t CONR®r', COR*0 ateht, 

und R^ fiir Wasaerstoff stehen, 

fur Wasaerstoff, Cj.^-Alkyl, Ci^4-Alkylthio-Ci^4- 

alkyl, cycloalkyl mit bis zu 8 C-Atomen, C2^4-Alke- 
nyl. Phenyl, das gegebenenf al Is durch Cj^.4-Alkyl, 
Ci-4-Halogenalkyl, Cj.4-Alkoxy, Halogen, insbesondere 
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Chlor, Nitro» substituiert ist, NaphLhyl , Thienyl , 
dae gegebenenfalls durch CN, Cj.^-Alkyl, Cj.4- 
Alkoxycarbonyl substituiert ist, steht* 

fur Vasserstoff* Cj_4-Alkyl, insbesondere Methyl, 
Ethyl, n-, t-Butyl, C2-4~Alkenyl , insbesondere Allyl, 
sowie fiir Phenyl eteht, 

fUr Wasserstoff • Cj.4-Alkyl steht. 



15 9 

R fiir Wasserstoff, Cj.^-Alkyl, insbesondere Methyl, 
Ethyl steht, 

fiir Cj_4-Alkyl, insbesondere Methyl, Phenyl steht. 

20 

Insbesondere seien Verbindungen der Forael I genannt, in 
welcher 

A fiir den Rest der Formel la steht, 

25 1 

R* fur Wasserstoff, C^.g-Alkyl, insbesondere Methyl, 

Ethyl, Isopropyl, t-Butyl, n-Pentyl , Acetyl, Phenyl, 
Nitro steht, 

r2 fUr die bei R* angefUhrten Reste steht, 

30 

R und R gemeineam fiir einen an den fhiophenring ankon- 
densierten Cyclopentan- • Cyclohexan-^ Cycloheptan- » 
Cyclooctan-» Cyclohexanon- oder Benzolring atehen, 
die gegebenenfallB durch C^.^-Alkyl, insbesondere 
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^ Methyl* Halogen, inebesondere Chlort Nitre aubsti- 

tuiert vein k6nnen» stehent 

r3 fUr die Reste CN, CONR^r', COOR^ , COR*° ateht, 

R^ und R^ fur Waeserstoff stehen, 

R^ fiir Wasserstoff • Cj^.^-Alkyl, Cycloalkyl mit bis zu 

6 C-Atomen, Phenyl* das gegebenenf alls durch Halogen, 
insbesondere Chlor* Nitro* Methyl, Methoxy, Trifluor- 
methyl substituiert ist, steht. 



15 



R^ fiir Wasserstoff, Cj^.^-Alkyl, insbesondere Methyl, 

Ethyl, n-, t-Butyl, C2-4-Alkenyl insbesondere Allyl, 
sowie fiir Phenyl steht, 

20 

rB fiir Wasserstoff steht, 
R^ fur Wasserstoff Oder Methyl steht, 
^® R^° fur Methyl Oder Phenyl steht. 



30 



3B 
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^ Im einzelnen seien neben den in den Beispielen genannien 
die folgenden Verbindungen genanntt 



A - -NH-CO-NHR* 



10 

r2 r3 R* 



H -CH 3-C02Et -CH3 

15 ^CHg 

H -CH 3-C02Et -CH 



\:h 

CH 



N:h3 



^CHg 



-<E> 



/CH3 

20 H -CH S-COgEi 

^CHg 
/CH3 

H -CH - 3-C02Et 

^CHa 

H -CH 3-C02Et sec-Butyl 




/ ^ 

H "^"z.rH 3-CO Ei -CH 
30 \CH3 2 3 

yCHg /CH3 



H -CH2-CH 3-C02Et -CH 



^CH3 



\:h 

35 H -CH2-CH 3-C02Et 'NJH/ 
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6 Rl 



>2 



r3 



10 



H -CH2-CK 



H -CH< 



15 



CHg 

y:Hg 

H -CHo-CH 
\ 

CHg 
/CHg 

-CH 
^CHa 



H 



20 



-CH, 



-CH, 



-Et 



-Et 



25 



30 



35 



a-cOjEt 



3-C09Et 



3-C02Et 



S-COgEt 



3-C02Et 



S-COgEt 




■ee-Butyl 
t«rt. -Butyl 
tert . -Butyl 

:h. 



\:h-: 






CQNHg 


CHg 




C01IH2 


1 -Propyl 


"^**2'^3 


CONH2 


n-Butyl 




COHH2 


Cyclohexyl 


-eCH2^3 


CONHg 


Phenyl 


"^**2*'3 


CONHg 


4-Chlorphenyl 




CONHC2H5 


CHg 


"^^2*^4 


CONHC2Hg 


I -Propyl^ 


•^^Hg — S ~ CHgCHg^ 


CONHg 


CHg 


-tCHg - 0 - CHgCHg-*- 


CONHg 


CHg 


-♦CHg -NH-CHgCHg-*- 


COOC2H5 


CHg 
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A " -HH-CO-NR^R* 



10 



IS 



20 



25 



R* R^ 


R** 


R^ 


R" 




COOCH3 


CH3 


CH3 


-ecH2-»-4 


COOCH3 


CH3 


C2H5 


-«2H2'»-4 


COOCH3 


C2«5 


C2"5 




CONH2 


CH3 


CH3 




CONH2 


CH3 


C2H5 


•♦CH2'»-4 


CONH2 


C2H5 


C2H5 


-♦CH2">-4 


CN 


CH3 


CH3 


•♦CH2->-4 


CN 


CH3 




-♦CH2*4 


CN 


C2H5 


C2H5 




COOCH3 


CH3 


CH3 




COOCH3 


CH3 


C2H5 




COOCHg 


C2H5 


C2H5 


'tCH2-»-5 


CONH2 


CH3 


CH3 


•♦CH2"»-5 


CONH2 


CH3 


C2H5 


-tCH2->-g 


CONH2 


C2H5 


C2Hg 


^CH2^ 


CN 


CH3 


CH3 




CN 


C2H5 


C2H6 


Rl 


r2 


. r3 


r6 



<R= 



H> 



30 



35 



H 
H 
H 
H 



-CH3 

-CHg 
-CH3 

-CHo 



S-COgEt 
3-C02Et 



3-C02Et 



S-COgEt 



\h3 

-CHg 

-<E) 
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B r1 r2 r3 



10 "^H, 



35 



O 

tl 

H 3-C-NH2 ~™3 



O 
II 

H 3-C-NH2 




/:h3 
CH3 

15 O 

/CH3 II /CH3 

-CH H 3-C-NH2 -CH 

"cHg CH3 

20 H -Et 3-C02Et -CH3 

/H3 

H -Et 3-C02Et -CH 

CH3 

/CH3 

25 {] -Et 3-C02Et -CH 



^H, 




H -Et 3-C02Et 

30 H -Et 3-C02Et t«rt. -Butyl 

(rS> <R^> 

H -Et 3-C02Bt -CH3» -CH3 



.Et -CH3 3-C02Et -CHg, -CH3 
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9 




r2 


r3 






CH3 


H 


C00C2Hg 


CH3 




CH3 


H 


COOC2H5 


i -Propyl 


10 


CH3 


H 


COOC2H5 


i -Butyl 




CH3 


H 


COOC2H5 


Cyclopentyl 




CH3 


H 


COOC2H5 


Cyclohexyl 




CH3 


H 


COOC2H5 


Phenyl 




CH3 


H 


COOC2H5 


4 -Me t h oxypheny 1 


H 




C00C2Hg 


CH3 




H 




COOC2H5 


i -Propyl 




u 




wVrWw 


A w jr X 




H 




COOC2H5 


Cyclopentyl 


20 


H 


5 11 


COOC2H5 


Cy c 1 ohexy 1 


H 




COOC2H5 


Phenyl 




u 
•» 


n ^sHii 


w w w w 2 0 






H 




COOC2H5 


4 -Me thoxypheny 1 




H 


Phenyl 


3-COOCoHb 


Cyclopropyl 


25 






o-r5 

1 

-NH-C»NR* 








A » 






Rl 




r3 R^ 


rV 


30 











35 



-CHo -CHr 



-H 



-H -H 




3-C02Et 



3-C09Et 



-Et 



-Et 



3-C02Et -Me 



-CH3 
-CH3 
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^ Dim ThimylhttrnsLof f • d«r Pormsl X tindi L«ilw«ias b«kmnni« 
Sim lA«8«n ilch Analog su b«kannt«n Varfahran haraiallan 

CDS-OS 2 122 636 f 2 627 935 >« 

Die Thianylverblndungen dar Formal lit In walchar dar Fast 
*° A fur den Harnatof f reat dar ForxDal la in 2-Stellung dea 
Thienylringa atehtt laaaen aich beaondara vortailhaft her- 
atellent indem man Thienyl-2-iaocyanat der Formal III mit 
den Aminen der Formal IV umaetzt (vgl« Verfahren 2 oben>« 

Verwendet man 2-Iaocyanato-3-cyano-4 tB-tetramethylen-thio- 
phen und Methylamin» ItCt aich der Reaktionaverlauf durch 
folgendes Reaktionaachema daratelleni 




Als Verbindungen der Formel III werden bevorzugt diejeni- 
gen eingeeetztt die in den Substituenten R^, und R^ die 
bei den Verbindungen der Formel I genaxmten bevorzugten 
Bedeutungen besitzen. Die Verbindxmgen der Formel III aind 
neu» Ihre Hers tel lung erfolgt nach dem unter 4 angegebenen 
Verfahren » das weiter unten naher erl&utert wird* 

Im einzelnen aeien neben den in den Beiapielen genannten 
die folgenden Verbindungen der Formel III genannt: 

35 
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2-l80cyanato-3-cyano-thiophen 

2-l8OcyBnato-3*carbethoxy-*5*i8obutyl-thioph0n 

2-Isocyanabo*3-cyano-4»5-trinethylen*thioph«n 

2-l80cyanato-3-methoxycarbonyl-4 tS-trimethylan-thiophen 

2-l8ocyanato-3-ethoxycarbonyI-4 t5-triiDethylen--thiophen 

2-l8ocyan&to-3-t-butoxycarbonyl-4 >5-tr£niethylen-thiophen 

2- 1 8ocyanato-3*cyano-4 ^S-pentamethylen^thiophen 

2*-l8ocyanato-3-methoxycarbonyl-4»5-pentamethylen"'thiophen 

2*l80cyanato-3-ethoxycarbonyl-4 # S-pentamethylen-thiophen 

2*l80cyanato-3-t*butoxycarbonyl-4 tS-pentamethylen-thiophen 

2-l8ocyanato*3-carbethoxy-5-phenyl*thiophen 

2- 1 socyanato -3- carbethoxy-4-methyl -5-pheny 1 - thi ophen 

Al8 Verbindungen der Formel IV warden bevorzugt diejeni- 
gen eingesetztt die in den Subatituenten und die bei 
den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeu- 
tungen haben* Die Verbindimgen der Formel IV aind bekannte 
Verbindungen der organiechen Chemie« 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel IV 
genannt : 

Ammoniak» Methylamint Pimethylamin> Ethylamin* Diethyl- 
amint n-Propylamint Di*n-propylamin> Isopropylamin t Di- 
ieopropylamint n*Butylamint i-Butylamin* aec-Butylamin* 
t*Butylamin« Cyclopentyl amint Cyclohexyl amint Anilint 

2- Chloranilin» 3-Chloranilint 4-Chloranilint 2-Nitro- 
anilint 3- Nitroanilint 4-Nitroanilint 2-Methylanilin t 

3- Methylanilint 4-Methylanilint 2-Methoxyanilin, 3-Me- 
thoxyanilin» 4-Methoxyani lin » 2-Trif luormethylanilin t 
3-Trif luormethylanilin, 4-Trif luormethylanilin* 



35 
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Zur Herstellung der ThienylharnsLof f e dmr Pormel II verd«n 
die Thienylisocyanate der Formal III und die Amine der 
Formel IV in eiwa aquimolaren Mengen umgesetst* Ein tiber- 
8chu0 der einen oder der anderen Komponente bringi keine 
wesent lichen Vorteile. 

Die Omaetzung kann mit oder ohne Verdunnungsmittel erfol- 
gen« Ala Verdunnungamiitel aeien genannt: 



X5 



20 



Alle inerten organiachen LBaungamittel* Hierau gehSren 
inabeaondere aliphatiache und aromatiache» gegebenenf alia 
halogenierte Kohlenwaaaeratof f a » wie Pentan* Hexan* 
Heptant Cyclohexanf Pebrolethert Benzin^ Ligroin» Benzol t 
Toluol » Methyl enchlor id t Ethylenchloridt Chloroform* 
Tetrachlorkohlenatof f * Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol t 
ferner Ether vie Diethyl- tmd Dibutylether t Glykoldi* 
methylether und Diglykoldimethylether • Tetrahydrof uran und 
Dioxant weiterhin Ketone » wie Aceton* Methylethyl- t 
Methyl iaopropyl- und Methyl iaobutylketont au^erdem Ester # 
wie Eaaigaaure-methyleater und -ethyleater* ferner Nitri- 
let vie z«B* Acetonitrll^ .und Propionitril » Benzonitril» 
Glutaraauredinitril t dariiber hinaua Amide t wie z«B« Di- 
methyl formamid» Dime thylacet amid und N-Methylpyrrolidont 
aowie Dimethylsulf oxid» Tetramethylenaulf on und Hexa- 
methylphoephoraauretriamid. 

Zur Beechleunigung dea Reaktionaverlauf a konnen Katalyaa- 
toren zugesetzt werden« Ala aolche aind geeignet: z«B« 
tertiare Amine wie Pyridin* 4-Dimethylaminopyridin* Tri- 
ethylamint Tri ethyl endiamin, Trimethylen-tetrahydro- 

35 

pyridimidin: ferner Zinn-ll- und Zinn-IV-Verbindungen 



2S 



30 
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wie Zinn*I I-octoat oder Zinn-IV- chlorid. - Dim mlm Re- 
aktionsbeschleuniger genannten tertifiren Aminat s«B« Pyri* 
din 9 konnen auch als Losungsmittel varwendat warden* 

10 Die Peaktionstemperaturen konnen in einem gro^eren Tempe- 
raturbereich variiert werden* Im allgemeinen arbeitet man 
zwischen 0*C und 120*C« vorzugsweise zwischen 20* und 
70*C* 

15 Normalerweiae arbeitet nan unter Normaldruck^ Jedoch kann 
as zweckmaBig 8ein» 2.B« beim Einsatz niedrig aiedender 
Amine » in geschloesenen Gefa&en unter Oruck zu arbeiten« 

Bei der Durchfuhrung des erf indungagemaSen Verfahrena 
20 setzt man die Ausgangsstof f e im allgemeinen in atochiome- 
triachen Verhaltniseen ein, giinstig iat jedoch ein gerin- 
ger UberechuB dee Amine « Die Katalysatoren werden vorzugs- 
weise in Mengen von OtOl bis Otl Mol pro Mol der Reak- 
tionskomponenten angewandt » Jedoch sind auch groBere 
25 Mengen, z«B« der tertiaren Amine, anwendbar« 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den 
entsprechenden Losungamitteln direkt auafallende Produkte 
filtriert oder indem man das LSsungsmittel abdestilliert • 



30 



35 



Wie bereite erwahnt aind die Thienyliaocyanate der Formel 
III neu. Bevorzugt sind Thienyl isocyanate der Formel III, 
die in den Subst ituenten R^-R^, die bei den Verbindungen 
der Formel I fur die Substituenten R^-R^ angegebenen be- 
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vorzugten Bedeutxmgen haben« Bevorsugte Vsrbindxmgen der 
Fonael III sind im einzelnen die im Verfahren 2 angege- 
benen Verbindungen* 

Thienylisocyanate der Formel III laesen sich durch Umset- 
zung der enieprechenden Thienylamine der Fomel V mit 
Phoegen heretellen* Verwendet man 2-Aiaino-3-aeetyl-4 1 5* 
tetramethylenthiophen und Phoegen # l&^t elch der Reak- 
tioneablauf durch folgendes Reakt ions schema darstellen: 



Als Thienylamine der Formel V werden bevorzugt diejenigen 
20 eingesetzt* die in den Substituenten R^*R^ die bei den 
Verbindungen der Formel I angegebenen bevorzugten Bedeu* 
tungen haben* Die Verbindungen der Formel V eind bekannt 
Oder lessen sich analog zu bekannten Verfahren herstellen 
<K« Gewald et al» Chem. Ber« 98 C1965)» 8* 3571^ Chem« 
25 Ber« 99 C1966>t S« 94» EP-OS 4 931>. 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel V ge*- 
nannt : 

2' Amino - 3 - cy ano - 4 1 5 - 1 r ime thy 1 en- 1 h i ophen 
30 2-Amino-3-methoxycarbonyl^4 ♦5-trimethylen-thiophen 
2*Amino-3*ethoxycarbonyl-4^5-trimethylen-thiophen 
2-Amino*3-t-butoxy-carbonyl*4f 5*trimethylen-thiophen 
2* Amino * 3 * cy an o * 4 » 5 - 1 e t r ame thy 1 en - 1 h i ophen 
2*Amino-3-methoxycarbonyl-4»5-tetramethylen-thiophen 



15 




35 
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8 2-Amino-3-ethoxycarbonyl-4»5-t«trminethyl«n-thioph©n 
2-Aniino-3-t-butoxycarbonyl-4t5-tetramethyl«n-thloph«n 
2-Amino-3-cyBno-4t6-pontftm©thyl©n-thioph*n 
2-Ainino-3-methoxycarbonyl-4t5-pentamethyl«n-thiophen 
2-Amino-3-ethoxycBrbonyl-4,5-pentamBthylon-thiophen 
*° 2-Ainino-3-t-buLoxycarbonyl-4,5-pentBmethylen-thxophen 
2-Ainino-3-carbethoxy-4-inethyl-5-phenyl-thiophen 
2-Ainino-3^cBrbethoxy-4-iiiethyl-B-ethyl-thiophen 
2-Ainino-3-carbethoxy-B-n-butyl-thiophen 
2-Ainino-3-carbethoxy-5-i8obutyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-4-ethyl-5-methyl-thiophen 
2-Ainino-3-carbethoxy-5-phenyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-5-ethylthiophen 
2-Amino-3-carbethoxy'-5-i8opropylthiophen 

Die Omsetzung der Amine der Formel V mit Phosgen kann mit 
Oder ohne Verdunnungsmittel erfolgen« 

AlB. Verdunnungsmittel seien genannt: inerte organxBche 
Lo8ung6inittel» insbeBondere aliphatische und aromatische » 
gegebenenfallB halogenierte KohlenwaBserBtof f wie Pen- 
tant Hexan* Heptant Cyclohexan, Petrolethert Benzin» Li- 
groin, Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, 
Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , Chlorbenzol, o-Dichlor- 
benzol * 

30 

Die Omsetzung erfolgt bei -20 bis 4l80*Ct bevorzugt bei 
-10 bis *i^lOO*C« Ee Kann bei Normaldruck oder bei erhohtem 
Druck gearbeitet werden* 



Lft A 23 725 



- 30 - 



0202336 



^ Die Ausgangsstof fe warden in iquimolaren Mengen einge- 
aetztf bevorzugt ist ein tJbarschuB an Phosgen von 2-3 Mol 
pro Mol Amin der Forme 1 V. 

Die Reaktion wird ohne Oder in Gegenwart von Saurebinde- 
mitteln durchgef izhrt • SaurebindemiLtel eind bevorzugt z*B 
tertiare Amine wie Pyridin, Dimethylanilin» 



15 



20 



25 



30 



35 



Die Amine der Pormel V werden zu einer Losung von Phosgen 
zugegeben und gegebenenf alls unter weiterem Einleiten von 
Phosgen umgesetzt* Die Omsetzxmg kann atxch ohne L&sungs- 
mittel durchgefizhrt werden* 

Wie bereits erwahnt» eind die Thienylharnstof f e der Formel 
VI neu* 

Bevorzugt sind Thienylharnstof fe der Formel VI t in der die 
Reste R'^ und A die bei den Verbindungen der Formel I ange- 
gebenen bevorzugten Bedeutungen haben« Im einzelnen seien 
die weiter vorne aufgefxihrten Thienylharnstof fe genannt« 

Thienylharnstof fe der Formel VI ^ in welcher A fur den Rest 
la steht und R^ fiir Wasserstoff steht, lessen sich nach 
dem weiter oben beschriebenen Verfahren aus den entspre- 
chenden Thienylisocyanaten und den entaprechenden Aminen 
herstellen* Einzelheiten dieses Verfahrens sind bereits 
weiter oben angegeben. 

Thienylharnstof fe der Formel VI ♦ in welcher A fiir den Rest 
la steht und R^ fur Wasserstoff stehtt lessen sich aus den 
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^ •niapr«eh«ncl«n Thi«nyl«min»n d«r Formal VII durch Umsai- 
cung mit Xaoeyanatan dar Formal VI IX haratallan# Varwandat 
man 2-Mathylamino-3**mathoxycarbonyl*-4 1 5-*Lrimathylanihio- 
phan und PhanylisocyanaL » lifit aich dar Raaktionaablauf 
durch daa folgenda Raaktionaachama wiadargabanl 

10 




CH3 CH3 

15 

Die al8 AuagBiigsprodukte zu verwendenden Thienylaznine der 
Formel VII sxnd bekannt Oder laseen aich analog zu be- 
20 kannten Verfahren heratellen CK« Gewald Chem* Ber* 98 

(1965) » S« 3571, Cham* Ber« 99 <1966), S« 94, EP-OS 4 931, 
G« Coppola et*al* J« Heterocycl^ Chem« 1982, S« 717) « 

Ea warden bevorzugt dia Thienylamine der Formel VII einge- 
25 aetzt, die in den Subatituenten und die bei den Ver* 
bindungen der Formel X angegebenen bevorzugten Bedeutungen 
haben* 

Im einzelnen aaien die auf Seite 28 und 29 auf gef iihrten 
30 Verbindungen der Formel VII genannt* 



35 
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^ Die mis Ausgangsprodukte verwendenden Isocyanate sind 
bekannt« Als Beiepiele seien im einzelnen genannt: Methyl- 
isocyanatt Ethyl- ♦ n-Fropyl-t Isopropyl-t n-Butyl-» Ibo- 
butyl-t tert*-Butyl- und Phenyl i socyanat t 3-Chlorphenyl- 
is ocyanat » 4-Chlorphenyl i socyanat # 2 1 6-Di chlorpheny 1 i so- 
cyanat« 

Die erf indungsgemafte Omsetzung awischen den Thienylaminen 
und den Isocyanaten fuhrt nan vorzugsweise in Gegenwart 
eines Verdunnungsmittele durch* Als solche eignen sich 
alle inerten organisehen LSsungsmittel • Hierzu gehoren 
insbesondere aliphatische und aromatische t gegebenenf alls 
halogenierte Kohlenwasserstof f e* wie Pentan» Hexan» 
Heptan» Cyclohexant Petrolethert Benzin« Ligroin» Benzol t 
Toluol » Methylenchlorid» Ethylenchlorid t Chlorofornif 

20 

Tetrachlorkohlenstof f « Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol » 
ferner Ether wie Diethyl- und Dibut'yl ether • Glykoldi- 
methylether und Diglykoldimethyle ther t Tetrahydrofuran und 
Dioxan» weiterhin Ketone t wie Aceton^ Methylethyl- • 
Methyl isopropyl- und Methyl isobutylket on # au^erdem Ester t 

25 

wie Essigsaure-methylester und -ethylestert ferner Nitri- 
le« wie z«B« Acetonitril und Propionitril # Benzonitril» 
Glutarsauredinitril t daruber hinaus Amide # wie z«B« Di- 
methyl formamid* Dimethyl ace t amid und N-Methylpyrrolidont 
sowie Dimethylsulf oxidf Tetramethylensulf on und Hexame- 
thylphosphorsauretriamid. 

Zur Beschleunigung dee Peakt ionsverlauf s konnen Katalysa- 
toren zugesetzt werden« Als solche sind geeignet: z«B» 
tertiare Amine wie Pyridint 4-Dimethylaminopyridint 

35 



30 
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^ Triethylamint Triethylendianin* TrimeLhylen*i9trahydro- 
pyrimidin; ferner Zinn-II- und Zinn-IV-Verbindungen wle 
Zinn-I I-ocioat oder Zinn-IV* chlorid. - Die als Reak- 
tionsbeschleuniger genannten teriiaren Aminet z«B« 
Pyridint konnen auch ala Loeungsmittel verwendet warden* 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Die Reaktionstemperaiuren konnen in einem gro3eren Tempe- 
raturbereich variiert warden* Im allgemeinen arbeitet man 
zwiechen 0*C und 120*Ct vorzugsweise zwiechen 20*und 
70*C. 

Normalerweise arbeitet man unter Mormaldruckt jedoch kann 
es zweckmaPig sein* z*B« beim Eineatz niedrig siedender 
l8ocyanate« in geschlossenen Gefa^en unter Druck zu arbei* 
ten* 

Bei der Durchfiihrung des erf indungsgema^en Verfahrens 
aetzt man die Ausgangsstof f e im allgemeinen in etochiome* 
trischen Verhaltnissen ein» giinstig ist jedoch ein gerin- 
ger UberschuB des Isocyanats* Die Xatalysatoren werden 
vorzugsweise in Mengen von OtOl bis 0*1 Mol pro Mol der 
Reaktionskomponenten angewandtt jedoch sind auch groBere 
Mengen, z*B« der tertiaren Amine, anwendbar* 

Die Reaktionsprodukte werden isoliertf indem man aus den 
entsprechenden Losungsmitteln direkt ausfallende Produkte 
filtriert oder indem man das LSsungsmittel abdestilliert * 

Thienylisoharnstof f e der Formel VI, in welcher A fiir den 
Rest lb steht, laesen sich aus den entsprechenden Thienyl- 
aminen der Formel VII durch Umsetzung mit den entsprechen- 
den Imidokohlensaureesterhalogeniden der Formel X her- 
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8tellen« Verwendet man 2-Ethylmmino-3-ben«oyl-4»5-haxa 
methyl en thiophen und N-Phenyl-imidokohlene&ureethyl- 
esterchloridf laBt sich der Reaktionsablauf durch dae 
folgende Reaktionsachema wiedergeben: 



10 




20 CgHg OC2H5 

Es werden bevorzugt die waiter oben ala bevorzugt angege- 
benen Tbieny lamina eingeaetzt* 

25 Imidokohlenaaureesterhalogenide aihd bekannt« 

In Formel X haben R^ xtnd R^ bevorzugt die weiter oben 
angegebenen bevorzugten Bedeuttuigen* 

Halogen ateht inabeaondere fiir Chlor* 

Im einzelnen aeien folgende Imidokohlenaaureeaterhalogeni- 
de genannt: N-Methylimidokohlena&ureethyleaterchlorid* N- 
Bthyl-imidokohlenaaureethyleaterchloridf N-Propyl-imido- 
35 kohlensaureeatermethyleaterchlorid* N-Phehylimidokohlen* 
aaureethyleaterchlorid* 
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^ Dim OmaeLcung erfolgt gegebenenf alls in Goganwart von 
Sfturaakzeptoran^ Katalysatoren und VardUnnungsmiitaln. 

Die Verbindungen der Formel VII und X warden bevorzugi 
aquimolar eingesetsi* Ein Uberechug der einen Oder anderen 
Komponente bringt keinen wesent lichen Vorteil« 

Ale Verdiinnungsmittel konmen alle inerten organischen 
LSsungsmittel in Frage« Hierzu gehSren inebeeondere ali- 
phatische und aromatiechet gegebenenf alls halogenierte 
Kohlenwasserstof f e» wie Pentan, Hexan » Heptan* Cyclohexant 
Petrolethert Benzin* Ligroin» Benzoic Toluol # Methylen- 
chlorid» Ethyl enchlor id » Chloroform^ Tetrachlorkohlen- 
etof f t Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol » ferner Ether wie 
Diethyl- und Dibutylether • Glyko Id imethyl ether und Di- 
g 1 yko 1 dime thy lethert Tetrahydrof uran und Dioxan* weiterhin 
Ketone t wie Acetont Methyl ethyl - t Methyl isopropyl* und 
Methyl isobutylketont au^erdem Ester f wie Essigeaure-me- 
thylester und -ethylestert ferner Nitrile» wie z«B« Aceto- 
nitril und Propionitril t Benzonitrilf Glutarsauredinitril » 
dariiber hinaus Amide # wie z«B Dimethyl formamid* Dimethyl- 
acetamid und N-Methylpyrrolidon t aowie Dimethyl sulfoxidf 
Tetramethyleneulf dn und Hexamethylphosphorsauretriamid* 

Ala Saureakzeptoren konnen alle ublichen Saurebindemittel 
verwendet werden* Hierzu gehoren vorzugsweiae Alkalicarbo- 
natet -hydroxide oder -alkoholatot wie Natrium- oder 
Kaliumcarbonat t Natrium- und Kaliumhydroxidf Natrium- und 
Kaliummethylat bzw^ -ethylatt ferner aliphatische t aroma- 
tieche oder heterocyclieche Amine t beiepieleweiee Trime- 

35 



20 



25 



30 



Le A 23 72B 



O202538 

- 36 - 



^ thylamint Triethylamiiit TribuLylmmint Dinethylanllint 
Dime thy Ibenzylamin* Pyridin und 4-Dim«thylaminopyridin« 

Al8 Katalysatoren konnen Verbindungen verwendet warden t 
welche gewohnlich bei Reaktionen in Zweipbasensystemen aus 
Wasser und mil Wasser nicht mischbaren organischen L5- 
aungsinitteln zxzm Phasentransf er von Reaktanden dienen 
(Phasentranef erkatalysatoren) • AIs solche sind vor allem 
Tetraalkyl- und Trialkylaralkyl-ammoniumealze mii vor- 
zugeweiee 1 bis 10 t insbesondere 1 bis 8 Kohlenatof f en je 
Alkylgruppet vorzugsweise Phenyl als Arylbestandteil der 
Aralkylgruppe und vorzugeweiee 1 bia 4t insbesondere 1 
Oder 2 Kohlenstof f atomen im Alkylteil der Aralkylgruppen 
bevorzugt* Hierbei komnen vor alien die Halogenide» wie 
Chloride » Bromide und Iodide t vorzugsweise die Chloride 
und Bromide in Frage« Beispielhaft seien Tetrabutylammo* 
niumbromid» Benzyl -triethylammoniumchlor id und Methyltri- 
octylammoniumchlorid genannt« 
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Die Reaktionstemperatur wird zwischen etwa 0*C und ISO^C* 
vorzugsweise zwischen etwa 20*C und 60*C gehalten* Das 
Verfahren wird vorzugsweise bei Normaldruck durchgefiihrt « 
Die Aufarbeitung erfolgt in Ublicher Weise* 

Die Wirkstoffe werden als Le i stung sfSrderer bei Tieren zur 
Forderung und Beschleunigung des Wachstumst der Milch* und 
Wollproduktion t sowie zur Verbesserung der Futterverwer* 
tungt der Fleischqualitat und zur Verschiebung des 
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^ Fleisch-Fett-VerhiltniBses zugunsten von Fleisch einge- 
seizt* Die Wirkstoffe warden bei Nutz-t Zucht-t Zier- und 
Hobbytieren verwendet* 
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Zu den Nutz* und Zuchttieren zahlen Saugetiere wie z*B« 
Kinder t Sch>reinet Pferdet Schafet Ziegen» Kaninchent 
Hasent Damwildt Pelztiere wie Nerzat Chinchilla^ Geflugel 
wie 2«B« Huhner» Puten» Ganeet Enten» Tauben* Fische wie 
z«B« Karpfent Forellen* Lacheet Aale» Schleient Hechtet 
Kept i lien wie z*B« Schlangen und Krokodile« 

Zu den Zier* und Hobbytieren zahlen Saugetiere wie Hunde 
und Katzent Vogel wie Papageien» Kanarienvogel • Fische wie 
Zier- und Aquarienf ieche z«B« Goldfi8che« 

Die Wirkstoffe werden unabhangig voxn Geschlecht der Tiere 
wahrend alien Wachstums* und Leistungsphasen der Tiere 
eingesetzt. Bevorzugt werden die Wirkstoffe w&hrend der 
intensiven Wachstuma* und Leistungsphase eingesetzt* Die 
intensive Wachstums- und Leistungsphase dauert Je nach 
Tierart von einem Monat bis zu 10 Jahren* 

Die Menge der Wirkstoffe* die den Tieren zur Erreichung 
de.8 gewiinschten Effektes verabreicht wirdt kann wegen der 
giinstigen Eigenschaf ten der Wirkstoffe weitgehend variiert 
werden* Sie liegt vorzugsweise bei etwa OfOOl bis 50 mg/kg 
insbesondere OfOl bis 5 mg/kg Korpergewicht pro Tag* Die 
passende Menge des Wirkstoffs sowie die passende Dauer der 
Verabreichung hangen insbesondere von der Art » dem Alter » 
dem Geschlecht f dem Gesundhei tszustand und der Art der 
Haltung und Futterung der Tiere ab und sind durch jeden 
Fachmann leicht zu ermitteln* 
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^ Dim WirkBtoff© \#erden den Tieren nmch dmn ixblichen Metho- 
den verabreicht* Die Art dor Verabreichung hfingt inibe- 
sondere von der Artt dem Verhalten und dem Goaundheitezu- 
atand der Tiere ab« 

*° Die Wirkstof fekonnen einmalig verabrelcht werden« Die 
Wirkatof f e kfinnen aber auch wahrend der ganzen oder 
wahrend einea Telia der Hachatumaphaae tempor&r oder kon- 
tinuierlich verabrelcht werden« Bel kontinulerllcher Ver- 
abreichung kann die Anwendung ein- oder aehmala taglich 
In regelmaBigen oder unregelmaBigen Abatanden erfolgen« 

Die Verabreichung erfolgt oral oder parenteral in dafiir 
geeigneten Formal ierung en oder in reiner Form* Orale 
Formulierungen sind Pulver* Tablet ten. Granulate # Drenche, 
Boll aowie Futtermittel ♦ Pramixe fur Futtermittel • Formu- 
lierungen zur Verabreichung uber Trinkwaaaer* 

Die oralen Formulierungen enthalten den Wirkatof f in Kon- 
zentrationen von 0,01 ppm - 100 X« bevoraugt von OtOl ppm 

Parenterale Formulierungen aind Injektionen in Form von 
LSaungent Emulsionen und Suapenaionent aowie Implantate* 

Die Wirkstof fe konnen in den Formulierungen allein oder 
in Mischung mit anderen Wirkatof fen, Mineralsalzen , 
Spurenelementent Vitaminen, Eiweiftatof f en, Farbstoffen, 
Fatten oder Geschmackaatof f en vorliegen* 
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^ Di^ Kon«»ntration der Wirkstoffe im FuLter beirigt nor* 
nalerweise etwa OfOl-500 ppnit bevorzugi Ofl'-SO ppm* 
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Die Wirkstoffe konnen els eolche oder in Form von Praxaixen 
Oder FutLerkonzentraten dem Ftitter zugesetzt werden* 

Beispiel fiir die Zusanunensetzung einee Kiikenauf zuchi- 
futterst das erf indungsgemaBen Wirkstoff enthalt: 

200 g Weizent 340 g Mais* 361 g Sojaschrotf 60 g Finder- 
talg» 15 g DicalcititnphPsphaL » 10 g Calciumcarbonat » 4 g 
jodiertes Kochsalzt 7ft5 g Vitamin-Mineral-Mischung und 
2*5 g Wirkstoff •'Pramijc ergeben nach sorgf altigem Mischen 
1 kg Futter» 

In einem kg Futtermiechung sind enthalten: 

600 I*E. Vitamin A» 100 l.K. Vitamin Dgt 10 mg Vitamin 

E« 1 mg Vitamin 3 mg Riboflavin » 2 mg Pyridoxin » 

20 meg Vitamin B^2* ^ ^9 Calciumpantothenat t 30 mg 

Nikot insaure t 200 mg Cholinchlorid» 200 mg Mn SO2 x H^Of 

140 mg Zn SO^ x 7 H20ff 100 mg Fe SO4 x 7 und 20 mg Cu 

SO4 X 5 HgO* 

2t5 g Wirkstof f-Pramix enthalten z«B« 10 mg Wirkstoff* 
1 g DL-MethioffLn#Re6t Sojabohnenmehl • 
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Beispiel fiir die Zusanmensetzung eines SchweineAuf zucht- 
f utters* das erf indungsgemaPen Wirkstoff enth&lts 

630 g Futtergetreideschrot (zusanmengesetzt aus 200 g 
Mais» 150 g Gerste-* 150 g Hafer- und 130 g Weizenschrot > » 
80 g Fischmehlf 60 g Sojaschrott 60 g Tapiokamehl » 38 g 
Bierhefe» 50 g Vitamin-Mineral -Mi schung fiir Schweine* 30 g 
Leinkuchenmehl* 30 g Mai skleberf utter t 10 g SojaBl* 10 g 
Zuckerrohrmelasse und 2 g Hirkstof f-Pramix (Zusammen- 
setzung z«B« wie beim Kiikenf utter) ergeben nach sorg- 
faltigem Mischen 1 kg Futter« 

Die angegebenen Futtergemiache sind zur Aufzucht und Mast 
von vorzugsweise Kiiken bzw. Schweinen abgestiamtt sie 
kSnnen Jedoch in gleicher oder ahnlicher Zusanmensetzung 
auch zur Futterung anderer Tiere verwendet werden* 



25 



30 



35 




02538 



41 



Ratten-Futterungsversuch 

Weibliche Laborratten 90-110 g schwer vom Typ 8PF Hiatar 
(Zuchtung Hagemann) warden ad lib mit Standard Rattan- 
futtart daa mit der gawunschtan Manga Wirkatoff veraatat 
iatt gafuttert* Jader Versuchaanaatz wird nit Futtar der 
identiachan Charge durchgeftihrt • ao daB Dnterachiede in 
der Zuaaxnmensetzung dea Futtera die Vergleichbarkeit der 
Ergebnieae nicht beeintr&chtigen konnen* 

Die Ratten erhalten Wasaer ad lib* 

Jeweils 12 Ratten bilden eine Verauchagruppe und werden 
*° mit Futtert dae mit der gewunachten Menge Wirkatoff 

veraetzt iat gefuttert« Eine Kontrollgruppe erhalt Futter 
ohne Wirkstoff « Daa durchachnittliche Korpergewicht aowie 
die Streuung in den K&rpergewichten der Ratten iat in 
Jeder Verauchagruppe gleich* ao daP eine Vergleichbarkeit 
der Verauchagruppen untereinander gew&hrleiatet iat« 

Wahrend dea 13-tagigen Veraucha werden Gewichtazunahme und 
Futterverbrauch beatimmt* 

Ea werden die aue der Tabelle eraichtlichen Ergebniaae 
erhalten: 
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Tabella; Ratt*n-FUtt«rungBv«raueh 

KentrollSf ohn« Wirkatoff 100 

10 




111 



112 



114 <1J2be&1 
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111 



113 



O 




La A 23 725 



15 



20 



25 



30 



- 44 • 0202538 



^ Hers Lei lunaabeispiele 
Herstellung von 



10 



li ^ 
O 



4,5 g ( 0*023 mol> Z-Amino-tetrahydrobenzothiophen-S-car- 
bonsaureamid (hergestellt nach K« 6ewald» Chem« Bar* 99 . 
94 C1966>> and 1,4 g (0,024mol> Methyl is ocyanat wurden in 
100 ml trockenem Chloroform 24 h untar EtuckfluB erhitzt. 
Dann vurde die Chlorof ormphasa draiaal mit je 50 ml 
Wasser gevraschen* izber Natriumsulf at gatrocknet und 
aingedampft* Das anfal lands Rohprodukt %nirda aus Ethanol 
umkr i 8 t al 1 is iert • 

Ausbeute: 5,5 g (95 X>» Schmp* 202*C (Zara.> 
EX Bar. C 52,2 Oaf* C 52»2 

H 6,0 H 5*9 

N 16,6 H 16»6 

Beiaoiel 2 
Herstellung von 
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5#3 g (OfOS mol) 2*-Amino-3-cyano-tetrahydrobenzothiophen 
(hergestellt nach K« Gewaldt Chem* Ber« 99f 94 (1966>)uncl 
Sfl a (0*033 mol) 4-Chlorphenyl£80cyanat wurden in 100 xnl 
irockenem Pyridin 10 Stunden bei 70*0 geruhrt« Das ausge* 
fallene RohprodukL wurde abgeeaugi* mit verdiinnier Sal2- 
saure und mit Waaser gewaschen und aua Ethanol unkri- 
stallisierL* 

Auabeutal 7*1 g C72 X) t Fp« > 250*C« 
EA Bar* C 67t9 Gef « C 58^0 

H 4»3 H 4t2 

N 12»7 N 12»7 

CI 10t7 CI 10»7 

Beispiel 3 

H-lsopropvl-K* ■'2(3-cvan-4-tert 4-btttvl^thienvl )harnstdf f . 

Zu einer. Loaung von 2tl g <35*.6 mmol) laopropylamin in 
SO ml irockenem Toluol trarden 4 g (19*4 nmol) 2-Isocyana- 
io-4-tert «^butyl-3-cyan*thiophen« gelSat in 50 ml trocke- 
nem Toluol » zugetropft* Ea wurde eine 8tunde bei Raum- 
temperatur geruhrt* Zur Aufarbeitung wurde die Loaung in 
1 1 2f5 N-Salzsaure eingeruhri» die organiache Phaae ab* 
getrennt und mit 100 ml NaHC03*L6Bung gewaschen« Der nach 
Abdampfen des Toluol 8 im Vakuum verbleibende Ruckatand 
wurde aus Toluol /Petrolether umkristal liaiert • 
Auebeute: It 88 g €36^5 X der Theorie>» 
Schmelzpunkt : 183-184*C« 
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5 PyjjBpjyl 4 

|l->^BPprppvl->W' C2>carbom ethnxv-thiMi^3-vl)hmrngiQff 

Zu einer Losung von 2*2 g (37 mrnbl) Isopropylamin in 50 ml 
trockenem Toluol %nirde eine Losung von 6«4 g <35 imnol} 
2-CBrbomethoxy-3-isocyanato-thiophen CEsso Research and 
Engineering Company, BE 767244-0) in 50 ml trockenem 
Toluol bei 0*C langsam zugetropft« Das ProdukL fiel ale 
weiBer FesLstoff aus* Es wurde noch 2 Stunden bei Raumtem- 
peratur geriihrt, dann abgesaugt und im Vakxnnn getrocknet. 
Auebeute: 6,8 g C80,3 X der Theorie), 
S chme 1 zpunk t : 1 1 9 * C • 
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^ Nach den Verfahren der Beispiele 1-4 wurden folgende Ver- 
bindungen erhaltent 



10 



O 

R* • H, r5 » -C-NHR^ 



Bsp.Nr. R^ 



Fp.CCl 



15 



H 



3-C09Bt 




CI 



158 



20 6 



H 



H 



3-C02Et -CH3 



128 



H 



H 



136 



25 



8 



H 



H - 
-CH, 



3>C02Bt 
3-C02Bt 




-CH, 



126 



128 (Z.> 



10 



30 



-CHo -CH, 



— n-Butyl 78 
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11 



12 



-CH 



3 -CH3 3-C02Et 



-CH, 



-CH-! 



3-C02Et 



C^ 



-<£> 



135 



156 
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B B.p.Nr. r1 r2 r3 Fp.tCi 

13 H H a-COsEt -CH 98 

^ N:h3 

*° 14 -^5^ H 3-C02Et -CH3 131 



15 



15 



20 

18 



30 



~ ^0^ H 3-C02Et "^ O^ 112-4 



16 -CO > H 3-C02Et -CH 142 



17 H -^ O^ 3-C02Et -CH3 

-^ O^ 3-C02Et n-Butyl 122,5 



21 H 



O 



36 >^r\ W >^«3 

22 H -^ O^ 3-C-NH2 -CH > 250 

^CHg 
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145 



O 

25 II 

19 -CH3 -CH3 3-C-0-C4H9-t -CH3 169 

O 

20 H - ^O^ 3-C-NH2 -CH3 > 250 



O 

-^O^ 3-C-NH2 -^O^ > 250 
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• 5 B8p.Nr» r2 R^ R* Fp.tCJ 

23 H "SP y 3-C02Et -CH 156 

24 tert .Butyl H 3-C^ H 229 

25 H i-Propyl 3-C0,Et -CH 91 

15 

26 iert. Butyl H 3-C^ - ^Q^ 212,5 



^° 27 H y 3-C02Et H 126,5 



28 ~C2Hg -CH3 3-C02Et -CH3 121-2 

29 H i -Propyl S-COgEt - ^iT^ 98-99 




30 H H 2-C02Me -<S^ > 133 

30 

31 H H 2-C02Me H 221 

32 H H 2-C02Me -CH3 139 

35 
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Bsp.Nr. r2 



r3 R* 



Fp.CCl 



33 



10 



H - ^O^ 3-C02Et -<^^ 



34 'Et >CH^ 



3-C02Et - ^5^ 



139-141 



154 



35 -Et -CH^ 



15 



36 



-Et -CH, 



3-C02Et -^h"^ 132-3 



S-COoEt -CI 



139-140 



37 -Et -CH3 3-C02Et n-Butyl 72 



20 



38 -CH^ 




O 
II 

3-C-NH2 -CH3 



222 



25 



39 -CH, 



O 
II 

3-C-NH2 



215 



40 -CH^ 



30 



3-C-NH5 



-CH2-CH 



221 



41 -CH- 



-<©> 



o 

II 

3-C-NH2 



-n-Butyl 217 



35 



42 -CH^ 



-< ^^ 3-C-NH2 -<§^ 



>250 
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>3 



Fp. CC] 



43 



10 



H H 



2-C02Me 




135 



15 



44 



45 



H 



H H 




225 



2-C02Me n-Butyl 72 



46 -CH3 




3-C02Et -CH3 



135 



20 47 'CH'. 



48 -CH3 



25 



49 -CH, 




a-CO^Et n-Butyl 119 



-<©> 



- KPy S-COgEt -CJJ 



✓CH3 



113 



125 



50 -CCH2>4- 



30 



3-COOH -CH 



174 



Welter werden analog zu den Beispielen 1-4 Verbindungen 
der folgenden Formel erhaltent 
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BSD. Nr. 


P 


X 


R 


FP.t 


51 


3 


COOC2H5 


CH3 


165 


52 


3 


COOC2H5 


i -Propyl 


145 


53 


3' 


COOC2H5 


3-Chlorphenyl 


165 


54 


3 


CN 


-CH3 


205 


55 


3 


CN 


4-Chlorphenyl 


>270 


56 


4 


COOCH3 


CH3 


167 


57 


4 


COOCH3 


i -Propyl 


165 


58 


4 


COOCH3 


n-Butyl 


130 


69 


4 


COOCH3 


Phenyl 


176 


60 


4 


COOC4H9t 


CH3 


150 


61 


4 


COCH3 


CH3 


193 


62 


4 


COC^Hg 


Phenyl 


112 


64 


4 


CONH2 


i -Propyl 


115 


65 


4 


CONH2 


n-Buiyl 


173 


66 


4 


CONH2 


Cyclohexyl 


185 


67 


4 


CONH2 


Phenyl 


200 


68 


4 


comi2 


3-Chlorphenyl 


204 


69 


4 


CONH2 


4-Chlorphenyl 


221 


70 


4 


COHHCH3 


CH3 


177 


71 


4 


CN 


CH3 


209 


72 


4 


CN 


i -Propyl 


217 


73 


4 


CN 


n -Butyl 


>260 


74 


4 


CN 


Cyclohexyl 


225 


75 


4 


CN 


Phenyl 


235 


77 


4 


CN 


2 » 6 -D i chl orpheny I 


>250 


78 


5 


COOC2H5 


CH3 


146 


79 


5 


COOC2H5 


i -Propyl 


113 
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t) 2 02^5^8 



80 
81 
82 
83 



5 C00C2Hg 3-Chlorphenyl 98 

5 CN CH3 227 

5 CN 4-Chlorphenyl >250 

5 CONH2 CHo >230 



weiterhin wurden hergestellt: 



B8D. Wr« Fermel 



Fp ['CI 




ONH' 



Hge-^S^^NH-C-NH-CHg 

0 - •■ .• 



216 



H3C>s__-^0NH2 

85 JTJL 

HgC-^e^^NH-C -NH-CH 

I! N:h3 

. ■ ■ ■ • t) . • . 



>270 



86 



8 rnr^"*"' 

CHg-C-^S-^NH-C-NH-CHg 
O 



193 



87 



-C-NH-CHi 



>250 
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^ BBP,Hr» Fprmel fPtt'Cl 




180 (Z.) 



198 



>250 



30 
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z 
o 
o 



s 

It 

< 



c 
o 

05 OS 
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Hergtellu no der AusoanQSProdukte 

BeiBPiel Itt 

10 2-Isocyanaio*3-CBrboethoxythiophen 

Zu 338 ml 20 Xiger Phosgenlosung in Toluol (0»68 mol) 
wurde bei -10*C eine Losung von 78 g (0»46 mol) 2-Ainino- 
3-carbethoxythiophen in 700 ml Toluol zugetropfi* Nach be- 

15 -endetem Zutropf en liefi^ nian innerhalb einer Siunde auf 
RaumtemperaLur koxnmen und erwarmte dann langeam wahrend 
einer Siunde bie zum Sieden# Die nun dunkelbraune Losung 
wurde noch 2 Stunden unter RuckfluB gekocht* danach das 
uberacbueeige Phosgen durch Einlaiten eines trockenen 

20 Stickstoff .6 au6getrieben# Anechliefiend V7azt3e das Toluol 
im Vakuum abdeetilliert nit dem Ruck^tand an der dlpumpe 
destillieri« 

Siedepunkt: 95*C bei 6 Pa 
Auebeute: 61 #8 g# 69 X der Theorie 
25 Ausgangesubetaiizeh: 

K* Gewaldt Chem* Ber* 98 t 3571-3577 <196S> 

K« Gewaldt Schinke und H* Bott chert Chem. Ber* 99 1 

94-100 (1966>« 

30 Analog erhielt man die Thienylisocyanate der Formel III 
Analog vurden erhalien: 
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il 
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Ic 



10 



Id 



HgC 
CH 



2>j jf^-OCgHg 



Sdp.: 120*C CI Pa> 



Sdp«: lOi-C OO Pa> 



15 Xe 




Schnp.t 90-93'C 



If 



20 



25 



<CH3>3CV|j 



O 
II 



-0-CH2-CH«CH2 



Schnp.t 62-63*C 



Sdp*t 160*C (30 Pa>, 
IB 2200, 1690 cn~ 
im Kugelrohr destil- 
licrt 



30 



O 
II 




bC«0 



Sdp.t 142-147*C 

(5 Pa) . 

IR: 2250, 1690 cm"* 
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HgCg-^fe-^.C-O 



Ik 



H3C 



Im 
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Sdp. : 103*C 00 Pa) 
IR: 2250, 1690 cm'^ 



Sdp. t 88*C (20 Pa> 



r 

-XC-OC2H5 IR 2250, 1700 

I J 11 II Schmp.t 45 *C 



o 

tj 8dp.: 125*C <90 Pa) 

IR 2250, 1710 



II Sdp,: 96*C <15 Pa> 

>1 fi ^i^-OCaHK IR 2250, 1710 



O 
II 

5 Sdp. : 75*C (40 Pa> 



:02Et 

In J[ 11 Sdp.s 105'C (20 Pa) 
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S Ila 

2-Amino-3-t-butyloxycarbonyl-4,5-diiaethylthiophen 

Ansatz: 100 g (0,71 mol) Cyanessigsaur* tart.- 
10 butylester 
51,2 g <0«71 nol) Butanon 
23,9 g CO, 75 mol) 8chwefel 
71 ml Morpholin 
140 ml Ethanol p*A 

15 

Das Keton wurde in Ethanol gel&st, dann %furden Morpholin 
und Schwefel zugegeben* 

Zu der gelben Saspenaion wurde Cyanesaigaaure-tart. -butyl - 
2° aatar zugetropft, Anachlia^end wurda 3 h auf 60»C erwarmt, 
Nach AbkUhlung wurde das Gemiach auf 1 1 Waaser gegossen, 
750 ml Ether zugefiigt, die organische Phaae abgetrennt, 
die wa^rige Phaae mit 200 ml Ether extrahiert. Die ver- 
einigten Extrakte %rurden mit 2 x 200 ml NaOH <5 Xig) t 
200 ml Wasser, 2 x 200 ml 5 Xiger H2SO4, 200 ml Wasser und 
200 ml NaHC03 gewaschen, mit Na2S04 getrocknet. Nach Ver- 
dampfen des Loaungamittels im Vakuum verblieben 133,8 g 

Impfkriatalle wurden zum Rohprodukt gegeben, wobei der 
®° Kolbeninhalt erstarrte. 

Ausbeutet 50 g « 31 X der Theorie 
Fpt 82-85 «C 



25 
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Analog erhalt man die Aminothiophene der Formal 
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10 

BBp.Nr* r3 Phyeik.Daten 



lib CgHg CH3 COOCgHg Fp 44*C 

lie H i -Propyl C00C2Hg 101 'C 



(5 Pb8Cb1> 



* Ild H i -Butyl COOC2H5 

lie H n-Pentyl COOC2H5 152*C 



20 

I If CH3 C2H5 . COOC2H5 148 "C 



(SO Pascal) 
148"C 
(250 Pascal) 



B8p«Hr « 

c 





r3 


Fp. 


Ilg 




C002CH5 


90 


Ilh 




CN 


145 


Hi 


^CH2+4 - 


C06CH3 


112 


IIJ 


-h:h2^4 


CN 


143 


Ilk 




CONH2 


185 


III 


-«:h2*5 


COOC2H5 


105 


Ilm 


hk:h2^ 


CN 


121 


I In 




CONH2 


170 
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^ PatenLa naprtlehe 



!♦ Verwendung von Thienylharnstof f en Oder -isoharn* 
sioffen der Formel I 



10 



15 



20 



25 



35 



r1 i»3 



in we 1 Cher 



A fiir die Heste la tmd lb steht 

- N - C - HBPB? la 
R* O - r5 

-N-C»N-R* lb 

R* fur Wasserstoff • Halogen. Nitro, CM, Alkoxy» 
^° Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 

Alkoxyalkyl, gegebenenfalle aubstitttierte Reste 
aus der Gruppe Alkyl, Acyl, Aroyl, Aryl steht, 



r2 fUr Waeseretoff , Halogen. Nitro, CN, Alkoxy. 
Alkylthio* Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl , Aroyl , Alkyl, Aryl ateht. 
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und gemeineaxn mit den angrenzenden C-Atomen fur 
einen gegebenenf alls substituierten gea&ttigten 
Oder ungesatt igten carbocycliachen oder hetero' 
cylischen Ring etehen* der gegebenenf alls eine 
Carbonylfttnktion tragen kann» 

r3 fiir die Reate CN, COOR^ , CONR^R^ » COR^° ateht , 

R^ fiir Waaaeratoff oder Alkyl ateht, 

R^ fiir Wasseratofft gegebenenf alia aubat ituiertes 
Alkyl » Cycloalkyit Alkenyl • gegebenenf alls 
substituiertea Aryl oder Heteroaryl steht* 

r6 fur Wa&eerstof ft gegebenenf al Is subst ituiertes 
Alkyl* Cycloalkyl» Alkenyl* gegebenenf alls sub* 
stituiertes Aryl oder Heteroaryl steht* 

fiir Wasserstoff t gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl fCycloalkylf Alkenyl * gegebenenf alls 
substituiertes Aryl steht* 

fiir Wasserstoff* Alkyl oder Cylcoalkyl steht* 

fiir Wasserstoff* gegebenenf al Is substituiertes 
Alkyl* gegebenenf alls substituiertes Aryl 
steht * 

Rio 

fiir gegebenenf alls substituiertes Alkyl* gegebe- 
nenf alls substituiertes Aryl steht* 

als leistungsf ordernde Mittel fiir Tiere« 
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^ 2* Thienylisocyanate der Formel III 



III 

10 "^S*^ "NCO 

in we 1 Cher 



35 



fur Waeserstoff , Halogen t NitrOy CNt Alkoxy* 
Alkylthioy Halogenalkoxy t Halogenalkylthio » 
Alkoxyalkylt gegebenenf alls subst ituierte Reste 
au8 dler Gruppe Alkyl » Acyl» Aroyl, Aryl stehtt 

R^ fur Waaseratoff » Halogen » Nitro* CM, Alkoxy, 
Alkylthiot Halogenalkoxy t Halogenalkylthio* 
Alkoxyalkylt gegebenenf alia aubat ituierte Reste 
aua dler Gruppe Acyl» Aroyl, Alkyl, Aryl ateht» 

R^ und r2 gemeinaam mit den angrenaenden C-Atomen fiir 
einen gegebenenf alia aubat ituierten geaattigten 
Oder ungeaattig^ten carbocycliachen Ring atehen* 
der gegebenenf alia eine Carbonylfunktion tragen 
kann# 

r3 fur die Reste COOR^^t CONR®r', C0R*° steht» 

R^ fiir Wasserstoff f gegebenenf alia aubstituiertes 
Methyl t Cycloalkyl* C2.4-Alkenyl « gegebenen- 
falla aubstituiertes Aryl atehtt 
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fur Wasserstoff » Alkyl oder Cycloalkyl stehtt 

fiir Wasserstoff* gegebenenf al Is subst ituiertes 
Alkyl » gegebenenf alls subst ituiertes Aryl 
stehtt 

b}^ fur gegebenenf alia substituiertes Alkyl* gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl ateht mit Ausnahme 
von 3-Methoxycarbonyl*thien-2-yl-i8ocyanat« 

Verfahren zur Her stel lung der Thienylisocyanate der 
Forznel III gemaB Anspruch 2* dadurch gekennseichnet • 
daB man Thienylamine der Foraiel V 



20 




V 



25 in we 1 Cher 

R^t R^* R^ die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung 
besitzen* 

30 mit Phosgen izmsetzt* 



S 



10 
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Thi*nylh»rnsteff« od»r -l«oharn«tof f • dmr Fermsl 




VX 



in weleher 

n fUr 3t 4t 5 oder 6 steht* 

A fUr die Reate la und lb steht 



- N - C - NR^R* I* 
R* O - R^ ' 

r3 fur den Fall, daB n fiir 3. 5. 6 ateht, fur die 
Reate CN, COOR^, CONrSr^. COR^O eteht und fur 
den Fall, daB n fUr 4 steht, fUr die Re»te 
COOCH3, C00<C2_4-Alkenyl>, CONR®r', COR^O 
steht , 

R* fur Wasserstoff oder Alkyl ateht, 

r5 fUr Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyi, Alkenyl, gegebenenf alls sub- 
stituiertes Aryl steht. 
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fUr WB8B0rBtoff » gogebenenf alls subst ituiert^B 
Alkyl, Cycloalkylt Alkenyl , 
oegebBnenfalls subaiitui»rt«s Aryl •tehit 

fiir Wasserstoff f gegebon^nf alls subitituiartaB 
Alkyl» Cycloalkylt Alkanylt gegebenenf alls sub- 
sLituisries Aryl stsht» 

fiir Wasserstoff Alkyl oder Cycloalkyl aiehtt 

R^ fUr Wasserstoff* gegebenenf alls substi tuiertes 
Alkyl # gegebenenf alls substituiertes Aryl 
stehtt 

R^^ fiir gegebenenf alls substituiertes Alkyl t gegebe- 
nenf alls substituiertes Aryl steht* 

Verfahren sur Her stel lung der Thienylharnstof f e oder 
-isoharnstof f e der Forme 1 VI 




in we 1 Cher 

n fiir 3f 4t oder 6 steht* 



A 23 725 



, . . 02a2i538 



10 



fixr die Reete la iind Xb steht 



R* O 

N - C - NR^R* 



R* p - r5 

N - C » N - R^ I» 



15 r3 fUr don Fellt daB n fur 4, 5, 6 steht* fur die 

Reste CN, COOR^. CONR®r', COr1° ■teht und fur 
den Fall* daft n fllr 4 steht, fur die Reete 
COOCH3* COO<C2-4-Alkenyl). CONR®r'* C0r1° 
steht* 

20 

R* fur Wasserstoff oder Alkyl steht* 

r5 tiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl* gegebenenf alls 
25 substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht* 

R* fUr Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl* Alkenyl* gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht* 

30 

R^ fiir Wasserstoff. gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls sub- 
stituiertes Aryl steht, 

35 
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fur WasserBtofft Alkyl oder Cycloalkyl stehit 

fur WaBsereioff # gegebenenf alls subetiiuiertee 
Alkyl* gegebenenfalls BubBtituieries Aryl 
Bteht» 

fur gegebenenfalls eubstituierieB Alkyl* gegebe- 
nenfallB subatituierteB Aryl steht* 

dadurch gekennzelchnei:, 

daB man fur den Fall* daB A fiir den Rest la steht 
und fiir Wasserstoff steht* Thienylamine der 
Forme 1 VII • 




VII 



in we 1 Cher 

n* und die oben angegebene Bedeuiung ha- 
ben* 

mat iBOcyanaten der Formel VIII 

OCN - VIII 
in we 1 Cher 

R^ die oben angegebene Bedeuiung hat* 
tnnsetzt* oder 



10 



20 



2S 
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b> daB man fxir den Fallf daB A fUr den Rest la 
steht und fur Was sere toff stehtt Thienyl- 
isocyanate der Pormel XX 



IX 




in we 1 Cher 

n und R^ die oben angegebene Bedeubung habent 
mib Aminen der Forme 1 XV 

H - Hr5r* IV 
in welcher 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung habent 
umsetztt Oder 

c> daB man fiir den Fallt daB K fur den Rest Xb 
steht « Thienylamine der Formel VXI 



3 




<9«2>nl 1 . VII 



30 



in welcher 

35 n* R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung ha- 

ben J 



U A 2? 725 
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mil Imidokohlens&ureesterhalogeniden der 
Forme 1 X 

Hal - C « N - r6 X 
in.welcher 

R^ und R* die. oben angegebene Bedeutung haben 
und 

Hal fiir Halogen sieht* 
umseizt* 

6. Mittel 2ur Leistungsf Srderung von Tieren gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an Thxenylharnstof f en 
Oder -isoharnstoffen der Fomel I gemaC Anspruch 1. 



Tierf utter > Trinkwasser fUr Tiere, Zusatze fiir Tier- 
futter und Trinkwaeser fUr Tiere gekennzeiehnet durch 
einen Gehalt an Thienylharnstof f en Oder -iaoharnstof- 
fen der Fornel I gemSip Anspruch 1. 

Verwendung von Thienylharnstof fen Oder -isoharnstof- 
fen der Formel I gemie Anspruch I zur Leistungsf or- 
derung von Tieren* 

Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Leistungs- 
f Srderung von Tieren. dodurch gekennzeiehnet. da0 man 
Thienylharnstoffe oder -isoharnstof f e der Formel I 



Le A aa ygR 
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genial Anspruch 1 mit Streck- und/oder Verdunnungsmit- 
teln vermischt* 

Verfahren ««r Herstellung von Ti#rf utter t Trinkwasser 
ftir Tiere oder Zusatze fiir Tierfutter und Trinkwasser 
fUr Tiere* dadurch gekennzeichnet » daB manThicnyl- 
harnstoffe oder -isoharnstof f e der Formel I gemaB 
Anspruch 1 mit Futtermitteln oder Trinkwasser und 
gegebenenfalls weiteren Hilfstoffen vermischt* 



A 23 72S 



J 



Europfiisches 
Patentamt 



O202538 

EUROPAlSCHER RECHERCHENBERICHT "wmm.rd.rAnm.IdunQ 

EP 86 10 6209 



EINSCHUUsreeDOKUMENTE 



Kmtagone 



Kannzeiehnung tfir*Delcum«n»mrt Anga6«, (owslt •rfordortleh, 
dar miffgeblietiaiv Tells 



Batrifft 
Anipructi 



KUkSSIFIKATIONOER 
ANMELOUNGOnt CI 4) 



DE-A-2 645 613 (AMERICAN 

CYANAMID) 

* Anspriiche * 



US- A- 3 989 505 
* AnsprUche * 



DE-A-2 510 936 
* Anspriiche * 



DE-A-2 648 248 

CYANAMID) 

* Anspriiche * 



AT-B- 311 994 
* Anspriiche * 



(L.G. NICKELL) 



(CHEVRON) 



(AMERICAN 



(DR. F. SAX7TER) 



CHEMICAL ABSTRACTS, Band 91, Nr. 
1, 2. Juli 1979, Seite 97, Nr. 
814x, Colvunbus, Ohio, US; & BR - 
A - 78 02 533 (AMERICAN CYANAMID 
CO.) 19.12.1978 
* Zusammenf assung * 



1,4-7 



1,4,7 



1,6 



1,4-7 



1,4 



1,4-7 



Der vofliegende Recherchenberieht wurde fur alle Patentanspruche erstellt 



A 
C 

c 
c 
c 



23 K 
07 D 
07 
07 
07 



D 
D 
D 



1/16 
333/38 
333/68 
333/78 
333/80 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBIETE (Int. O.*) 



A 23 K 1/00 
C 07 D 333/00 



Recherchenort 

DEN HAAG 



lerche 



CHOULY J?** 



KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMEh4TE E 
X : von besonderer Bedeutung allein betrachtet 
Y : von besonderer Bedeutung in Verbindung mi^einer D 
anderen Ver5ffentlichung derselben Kategorie L 
A : technoloQischer Hintergrund 
O : nichtschnfthche Offenbarung 

P : Zwisehenliteratur & 
T •: der Erf indung zugrunde liegende Theorien oder Grundsfitee 



diteres Patentdokument. das iedoch erst am oder 
nach dem Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 
in der Anmeldung angefuhrtes Dokument < 
aus andern Grunden angefDhrtes Dokument 



Mitglied der gleictien Patentfamilie. Oberein- 
stimmendes Dokument 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR STOES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 



4SJ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: ._ 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




